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i Arzneimrttel fur die perorate Applikatiqn mit verbesserter biologischer Verfugbarkeit der Wirkstoffe 

Die Erflndung betrifft Arzneirruttet fur die perorafe Applica- 
tion mtt verbesserter btotogischer VerfOgbarkeit der Wtrfc* 
staffs, wetehes neben den tiblichen Bestandteiten eine passa- 
gezeitverzogernde physfologfsche Substanz ate Hllfssloff zur 
ErzJelung eines langeren Verbleib des Aizneimtttels tm resor* 
blerenden Abechnffi des GasWntesunartraktes enthaft 

(32 17 071) 
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Patentansprliche 



Arzneiraittel fttr die perorale Applikation mit verbesserter 
biologischer Verf Qgbarkeit der Wirkstoffe, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es neben den Oblichen Bestandteilen eine 
passagezeitverzdgernde physiologische Substanz als Hilfs- 
stoff zur Erzielung eines ISngeren Verbleib des Arznei- 
mittels im resorbierenden Abschnitt des Gastrointestinal- 
traktes enthalt. 

Arzneimittel gemafi Ansnruch 1, dadurch gekennzeichnet , da3 
der Hilfsstoff eine FettsSure nit einer Ketteniange C 10 
bis C 15 Oder ein Derivat einer solchen Fettsaure ist. 

Arzneimittel gemai* Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Hilfsstoff Myristinsaure ist. 

Arzneimittel gemSB einem der vorhergehenden AnsprOche, da- 
durch gekennzeichnet, da0 es zur Behandlung postprandialer 
Blutzuckerschwankungen inker Diabetestheranie dient. 

Arzneimittel gemMB einera der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daB es zur Behandlung von Qbergewicht 
(Abmagerungsmittel/AonetitzUgler) dient. 
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Arzneimittel fur die perorale Applikation mit verbes'serter 
biologischer Verftigbarkeit der Wirkstoffe 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verbesserung der bio- 
logischen verftigbarkeit von Arzneistof f en aus Arzneiformen 
nach peroraler Applikation, 

Peroral applizierte Arzneizubereitungen mit Wirkstoffen, deren 
Resorption im wesentlichen im Duodenum oder. im Dttnndarm erfolgt, 
weisen haufig aufgrund der kurzen Verweilzeit des Arzneimittels 
im resorbierenden Abschnitt des Gastrointestinaltraktes eine 
unvollstflndige Resorption auf . 

Bine VerlSngerung der Magenverweilzeit bedingt z.B. durch fett- 
reiche Nahrung oder passagezeitverzagernde Arzneimittel kann in 
bestimmten Fallen die Bioverf Ugbarkeit von Arzneistof fen ver- 
bessern. 
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Beispiele fur Arzneistof fe, bei denen eine Verhesserung der 
Bioverfdgbarkeit durch Nahrung literaturbekannt ist, sind in 
der folgenden Liste angegeben: 

Carbamazepin 8-Methoxalen 
Diazepam Metoprolol 
Dicumarol Nitrofurantoin 
Diftalone Phenobarbital 
Griseofulvin Phenytbin 
HetaciJlin Propoxyphen 
Hydrochlorothiazid Propanolol 
Hydralazin Riboflavin 

Spironolacton 

Erfindungsgemao wird die biologische Verfagbarkeit von Arznei- 
stoffen dadurch verbessert, da* als Hilfsstoffe zur Verzagerung 
der Magonentleerung und Verbesserung der Resorption spezifisch 
wirksame, die Magonentleerung verzogernde Nahrungsbestandtcile 
zugesetzt werden. Die Arzneizubereitungen verbleiben so Ober 
oineh langeren Zeitraum in, resorbierenden Darmabschnitt. 

Als erf indungsgeraaBe oassagezeitverzagernde Substanzen eignen 
sich vorzugsweise Fettsfiuren mit einer Ketteniange von C 10 bis 
C 15 oder die entsprechenden Salze Oder Derivate, die schon in 
vergleichsweise niedrigen Kon*entrationen physiologisch wirksam 
sxnd. Geeignete FettsSurederivate sind beisoielsweise auch die 
Ester, insbesondere Glycerinester, also beisoielsweise die 
Speisefette. 

Physiologische Arbeiten von HUNT und KNOX (J. Physiol. (Lond.) 
111,327(1968)), konnten im Bereich der Nahrungsbestandteile 
eine starke Verzagerung der Magenentleerung durch Salze der 
Fettsauren mit einem Ahstieg der Wirksamkeit von C bis 
C u (Myristinsaure) nachweisen. Der Einsatz eines entsprechen- 
den Wirkprinzips zu therapeutischen Zwecken ist bisher nicht 
bekannt geworden. 
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Da es sich bei die sen Hilfsstoffen z.T. um unlflsliche bzw. 
schwerldsliche Substanzen handelt, kann zur Wirkungsver- 
besserung eine feine Zerteilung der Stoffe .durch Salzbildung, 
Solubilisation oder z.B. durch Zusammenschmelzen mit leicht- 
leslichen Hilfsstoffen erforderlich sein.. 

Ein Vo'rteil der erf indungsgemaflen Stoffgruppe ftir eine thera- 
peutische Anwendung ist u.a. darin zu sehen,. daB es sich um 
korpereigerie physiologisch wirksame Substanzen' handelt/ die 
einen anderen Wirkungsmechanismus aufweisen, a Is aridere 
passagezeitbeeinf lussende Pharmaka. 

Eine fcezeptur bei Verwendung von Myristinsaure a Is passage- 
zeitverz6gernder Substanz ist im folgenden Beispiel V atnge^ 
geben. 

Beispiel 1 

Myristinsaure 2 Teile 

Polyathylenglycol 

6000 4 Telle 
NaHC0 3 4 Teile 

Weinsaure 4 Teile 

koll. KieselsMure 0,5 Teile 
Wirkstoff x Teile 

Die Verbesserung der Resomtion eines Wirkstoffes ergibt 
sich aus folgendem Beispiel 2: 

Beispiel 2 

Als Modellarzneistof f wurde Riboflavin. eingesetzt. Riboflavin 
wird lediglich aus einem begrenzten Bereich des Duodenums bzw. 
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des Dunndarmsresorbiert. Die Abhangigkeit der Resorption 
dieses Modellarzneistoffes von der Magenentleerung ist aus 
der Literatur bekannt. 

In Voruntersuchungen konnte gezeigt werden, daB mit Hilfe 
der Fettsaure Myristinsaure gemessen an der renalen Bliminatio 
die Zeitdauer der Resorption des Riboflavins verlangert werden 
kann . 

Dieser Befund konnte in einer Ontersachung mit vier Probanden 
gesichert werden (Abb. 1), die Ribof lavin-Tabletten in identi- 
scher Zusammensetzung mit und ohne Zusatz von 80 mg Myristin- 
saure nacb£inem leichten Standardf ruhstuck erhielten. 

Die Beeinf lussung physiologischer Punktionen durch Myristin- 
saure last sich auch aus der verminderten Harnbildung nach 
Applikation entsprechender Zubereitungen ableiten (Abb. 2) 
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VfB26GERUN6 DER MAAENENTLEERUNG UNO MAPN&ILDUN6 
( N - 4 ) 

— * TA8LETTEN OMNE 2U5ATZ 

• TABLETTEH HIT ZUSATZ VOH BO MG MVRf STINSAURE 



Abb. 1 
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MAGENENTLEERUNG UNO RENALE ELIMINATION DES RIBOFLAVINS * 
( N - k ) 

. — * — TABLETTEN 20 hG RIBOFLAVIN OHNE ZUSATZ 

. — TABLETTEN *0 HC RIBOFLAVIN MIT ZUSATZ VON tOMG MVRISTINSR. 
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New medicaments for oral admin, with improved bioavailability 
contain, in addn. to usual constituents, a passage-retarding 
physiological substance as adjuvant to give prolonged residence of the 
medicament in the absorbing section of the gastro-intestinal tract. 

Typical active ingredients are those whose bioavailability is 
known to be improved by admin, with food, e.g. carbamazipine, diazepam, 
dicumarol, di ft alone, griseof ulvin, hetacillin, hydrochlorothiazide, 
hydralazine, 8-methoxalen, metoprolol, niteof urantoin, phenobarbital, 
phenytoin, propoxyphen, propranolol, riboflavin and spironolactone. 

Pref. passage-retarding adjuvants are fatty acids of chain length 
10-15C (esp. myruztic acid) and their derivs . ) 

The medicaments are partic. suitable for the treatment of 
post-prandial blood sugar fluctuations in diabetes and in the treatment 
of obesity . 
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